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L es nouveaux principes actifs recemment com- 
mercialises dans la leucemie lymphoide chro- 
nique (LLC) sont deux inhibiteurs de la tyro- 
sine kinase ciblant le recepteur des cellules B 
(BCR) dont la prescription est hospitaliere, reservee aux 
hematologues. Ce sont l’ibrutinib (Imbruvica), inhibi- 
teur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK) et 1’ idelalisib 
(Zydelig), inhibiteur de la phosphatidylinositol-3 kinase 
(PI-3K) dont la prescription est hospitaliere et reservee 
aux specialistes en hematologie (tableau I). 12 

L’expression « sans chimiotherapie » (ou chemo-free) 
ne signifie pas « depourvu de toxicite ». Des publications 
recentes font etat d’effets indesirables de grades 1 et 2, 
genants au quotidien et pouvant limiter l’observance 
therapeutique. Les figures 1 et 2 listent les principaux 
effets rapportes dans les essais cliniques avec leur delai 
d’apparition. 
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Avec I’idelalisib 

• Diarrhee . 3 De grade 3 ou 4, elle apparait chez 20-25 % 
des patients. Elle survient typiquement apres un delai 
median de 9 mois. Elle peut etre de deux types. Apparue 
avant 2 a 3 mois, elle est bien controlee par un traitement 
symptomatique simple (loperamide 2 gelules apres 
chaque selle). C’est moins le cas si elle survient apres 
4 mois de traitement, ce qui necessite de recourir a des 
medicaments indiques dans le traitement des maladies 
inflammatoires de l’intestin (budesonide [Entocort], 
mesalazine [Pentasa]). L’arret de l’idelalisib permet 
sa disparition en 1 mois. Apres ce l er episode, on peut 
le prescrire a nouveau, mais il faut en diminuer la poso- 
logie (a 100 mg 2 fois par jour au lieu de 150 mg 2 fois 
par jour) en cas de recidive. 

• Pneumopathie interstitielle . 3 Chez ces patients, l’ap- 
parition d’une dyspnee sans fievre ou d’une toux peu 
productive doit faire realiser une tomodensitometrie 
thoracique et un lavage broncho-alveolaire pour eliminer 
une cause infectieuse et suspecter une pneumopathie 


medicamenteuse. Elle impose l’arret du traitement et 
la prescription d’une corticotherapie qui permet une 
rapide amelioration, mais pose la question de la reintro- 
duction de l’idelalisib. 

• Toxicite hepatique . 3 L’augmentation des transami- 
nases, parfois a des valeurs tres elevees (superieures 
a 2000 UI/L), est frequente dans les etudes cliniques 
avec une normalisation en 24 a 48 heures a l’arret de 
l’idelalisib. De fait, un bilan biologique hepatique 
doit etre prescrit tous les 15 j ours pendant les 3 premiers 
mois de traitement avec la conduite a tenir suivante : si 
l’augmentation est de grade 2, la surveillance est hebdo- 
madaire jusqu’au retour a la normale ; sil’augmentation 
est de grade 3, l’idelalisib doit etre arrete, puis repris 
apres normalisation des transaminases (a une posologie 
inferieure de 100 mg 2 fois par jour, augmentee a 150 mg 
2 fois par jour si la valeur des transaminases revient a 
un niveau de grade 1 ou inferieur). 

Avec I’ibrutinib 

• Saignements . 4 Des le l er mois de traitement, 40 a 60 % 
des patients ont des saignements moderes. Dans les 
essais cliniques, dans la mesure ou 48 % des patients 
traites avaient eu une hemorragie (tous grades confon- 
dus), mais que les 5 % qui avaient eu une hemorragie de 
grade 3 prenaient de la warfarine et un antiagregant, la 
co-prescription d’antagonistes de la vitamine K est 
contre-indiquee en France. In vivo, il semble preferable 
de ne pas associer a ce type de medicaments le clopi- 
dogrel (Plavix) et le ticagrelor (Brilique). La prise isolee 
d’aspirine n’est pas contre-indiquee et on ne connait pas 
bien l’impact des nouveaux anticoagulants oraux. 5 ' 6 

• Troubles du rythme cardiaque. Selon les etudes, 4 a 
8 % des patients ont un episode de fibrillation atriale ou 
de flutter au decours d’un evenement favorisant (par 
exemple, une infection) et dans la « vraie vie » cette 
frequence semble encore plus elevee. L’inhibition »> 
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NOUVELLES THERAPIES CIBLEES PAR VOIE ORALE DANS LA LEUCEMIE LYMPHOI'DE CHRONIQUE. 

POSOLOGIE ET MODALITES D’AD MINI STRATI 0 N 

DCI (nom commercial) 

Indications AMM 
(mentions legates au 1/11/2016) 

Posologie* 

Modalites de prise 

ibrutinib (Imbruvica) 

- en monotherapie : LLC en 1 r " ligne de traitement 

- en monotherapie ou en association a la bendamustine 
et au rituximab (BR) : LLC ayant regu au moins un 
traitement anterieur (2' ligne) 

- en monotherapie : macroglobulinemie de Waldenstrom 
ayant regu au moins un traitement anterieur (2' ligne), 
ou en 1 rt ligne quand une chimio-immunotherapie n’est 
pas appropriee 

- en monotherapie : lymphome des cellules du manteau 
en rechute ou refractaire 

420 mg/j, soit 

3 gelules a 140 mg/j 

560 mg/j, soit 4 gelules a 140 mg/j 

Une prise par jour, environ une demi-heure 
avant ou deux beures apres un repas 

idelalisib (Zydelig) 

- en association a un anticorps monoclonal anti-CD20 
(rituximab ou ofatumumab) : LLC en 1 re ligne en 
presence d’une deletion 17p ou d’une mutation TP53 
chez les patients qui ne sont eligibles a aucun autre 
traitement 

- en association a un anticorps monoclonal anti-CD20 
(rituximab ou ofatumumab) : LLC ayant regu au moins 
un traitement anterieur (2' ligne) 

- en monotherapie pour le traitement de patients 
adultes atteints de lymphome folliculaire refractaire 
a deux lignes de traitement anterieures 

300 mg/ jour, soit 1 comprime 
a 150 mg 2 fois par jour 

Deux prises par jour sans modalite 
particuliere 

Dans toutes les indications, il est necessaire 
de prendre des mesures pour reduire 
le risque d’infections sur la pneumonie 
a Pneumocystis jirovecii et I’infection a 
cytomegalovirus 


Tableau 1. AMM : autorisation de mise sur le marche ; DCI : denomination commune internationale ; LLC : leucemie lymphoi'de chronique. 
* Conditions de remboursement non disponibles a ce jour. 


INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 

Inhibiteurs du cytochrome 3A4 puissants (P) et moderes (liste non exhaustive) 


Amiodarone, diltiazem, verapamil 

Antiviraux (traitement de I’infection par le VIH) : indinavir, nelflnavlr, ritonavir (P), saquinavir 
Azoles : fluconazole, itraconazole (P), ketoconazole (P), voriconazole 
Macrolides : clarithromycine (P), erythromycine, telithromycine 
Jus de pamplemousse et oranges de Seville (P) 


Inducteurs du cytochrome 3A4 puissants (P) et moderes (liste non exhaustive) 


Antiepileptiques : carbamazepine, fosphenitoi'ne, phenytoi'ne 
Antiviraux (traitement de I’infection par le VIH) : efavirenz, nevirapine 
Barbituriques : phenobarbital (P) 

Dexamethasone, millepertuis (P), rifampicine 


Inhibiteurs puissants et moderes du cytochrome 2D6 (liste non exhaustive) 


Amiodarone 

Inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine : citalopram, fluoxetine, paroxetine, sertraline 
Inhibiteurs de la tyrosine kinase : imatinib, nilotinib, vemurafenib 


Inducteurs de la P-gp (liste non exhaustive) 


Dexamethasone, doxorubicine, millepertuis, phenytoi'ne, rifampicine, ritonavir, vinblastine 


Inhibiteurs de la P-gp (liste non exhaustive) 


Amiodarone, antifongiques azoles, atorvastatine, clarithromycine, cyclosporine, diltiazem, inhibiteurs de la protease du VIH, jus de pamplemousse, 
mefloquine, tamoxifene, verapamil 


Tableau 2. P-gp : 
P-glycoproteine ; 
VIH : virus de 
I'immunodeficience 
humaine. 
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Figure 1. Cinetique d’apparition des effets indesirables les plus frequents de I’idelalisib. D’apres Loic Ysebaert. 
Correspondance en Onco-hematologie n°3 juin 2015. ALAT : alanine aminotransferase ; ASAT : aspartate aminotransferase. 
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Figure 2. Cinetique d’apparition des effets indesirables les plus frequents de I’ibrutinib. D’apres Loic Ysebaert. 
Correspondance en Onco-hematologie n°3 juin 2015. AC/ FA : arythmie cardiaque/fibrillation auriculaire. 
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MEDICAMENTS SUBSTRATS* A MARGE THERAPEUTIQUE ETROITE 


Medicaments Substrats * Principes actifs a marge therapeutique etroite metabolises par ces cytochromes 


GYP 2B6 (liste non exhaustive) 


Analgesiques : methadone, tramadol 
Antiplaquettaires : clopidogrel, prasugrel 

Inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine : sertraline 


CYP 2C9 (liste non exhaustive) 


Anti-inflammatoires non steroTdiens : diclofenac 
Anticoagulants oraux : warfarine, acenocoumarol 
Anticonvulsivant : phenytoi'ne 

Sulfamides hypoglycemiants : glibenclamide, glicazide, glimepiride 


CYP 2C8 (liste non exhaustive) 


Inhibiteurs de la tyrosine kinase : enzalutamide, lapatinib, pazopanib, ponatinib 
Divers : Paclitaxel, Pioglitazone 


CYP 2D6 (liste non exhaustive) 


Analgesiques : codeine, oxycodone, tramadol 
Anticancereux : tamoxifene 
Beta-bloquants : metoprolol, propranolol 

Inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine : citalopram, fluoxetine, paroxetine, sertraline, venlaflaxine 
Inhibiteurs de la tyrosine kinase : ibrutinib (faible), imatinib, ponatinib 
Divers : captopril, desipra mine, flecai'nide, haloperidol, imipramine, risperidone 


CYP 2C19 (liste non exhaustive) 


Inhibiteurs de la tyrosine kinase : axitinib, imatinib, lapatinib, nilutamide, thalidomide 


CYP 3A4 (liste non exhaustive) 


Agent de motilite gastro-intestinale : cisapride 
Analgesiques : alfentanil, buprenorphine, fentanyl, methadone 
Antagonistes des recepteurs alpha-1 adrenergiques : alfuzosine 
Antiarythmiques : amiodarone, bepridil, disopyramide, lidoca'ine, quinidine 
Antibiotiques : claritbromycine, telithromycine 

Anticancereux : cyclophosphamide, exemestane, letrozole, tamoxifene, toremifene, vincristine, vinblastine 
Anticoagulants oraux : dabigatran, rivaroxaban, warfarine 
Anticonvulsivants : carbamazepine 

Antifongiques : ketoconazole, itraconazole, posaconazole , voriconazole 

Antihypertenseurs : amlodipine, diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine 

Antimycobacteriens : rifabutine 

Antipsychotiques : pimozide, quetiapine 

Immunosuppresseurs : ciclosporine, sirolimus, tacrolimus 

Inhibiteurs calciques : amlodipine, diltiazem, nicardipine, nifedipine 

Inhibiteurs de I’HMG-CoA reductase : atorvastatine, lovastatine, simvastatine 

Inhibiteurs de la tyrosine kinase : abiraterone, axitinib, bosutinib, cabozantinib, crizotinib, dasatinib, enzalutamide, erlotinib, everolimus, gefitinib, ibrutinib, idelalisib, imatinib, lapatinib, 
nilotinib, pazopanib, regorafenib, ruxolitinib, sorafenib, sunitinib, vandetanib, vismogenib 
Sedatifs. hypnotiques : benzodiazepines, midazolam, triazolam 


P-glycoproteine (liste non exhaustive) 


Anticoagulants oraux : apixaban, dabigatran, rivaroxaban 
Antiplaquettaires : clopidogrel, prasugrel, ticagrelor 
Beta-bloquants : carvedilol, celiprolol 
Immunosuppresseur : ciclosporine, tacrolimus, sirolimus 

Inhibiteurs de la tyrosine kinase : dasatinib, erlotinib, gefitinib, idelalisib + metabolite, imatinib, nilotinib 

Divers : amitryptiline, atanazavir, darunavir, citalopram, clozapine, cortisol, dexamethasone, diltiazem, docetaxel, dolutegravir, erythromycine, etoposide, fentanyl, fluvastatine, 
fosamprenavir, itraconazole, methadone, methylprednisolone, nelfinavir, nortryptiline, olanzapine, paclitaxel, phenobarbital, phenytoi'ne, quinidine, ritonavir, saquinavir, tamoxifene, 
venlafaxine, verapamil, vinblastine, vincristine 

Tableau 3. * L'administration concomitante avec des inducteurs ou inhibiteurs d'un de ces cytochromes (CYP) peut diminuer ou augmenter I’exposition 
systemique a ces medicaments. 
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»> provoquee par le medicament semble interferer 
avec un circuit de protection du rythme cardiaque et 
augmenter le risque de fibrillation atriale et de car- 
diomyopathie. Un bilan cardiologique doit etre envisage 
chez les patients aux antecedents d’arythmie cardiaque/ 
fibrillation auriculaire, ou l’ibrutinib etre remplace par 
un autre medicament si cela est possible. Cette donnee 
rend urgent un travail commun avec les cardiologues 
pour definir des regies d’utilisation de l’ibrutinib en cas 
de survenue d’une fibrillation atriale. 

• Douleurs musculo-squelettiques. Elies sont egale- 
ment decrites et repondent bien a la baisse de la posologie 
de l’ibrutinib. 

Risque d’infection 

Les tyrosine kinases BTK et PI-3K delta sont exprimees 
dans les polynucleaires neutrophiles, les lymphocytes 
T/NK, et les monocytes. Dans les etudes cliniques, de 0 a 
10 % d’infections de grade superieur a 3 sont rapportees 
les 6 premiers mois de traitement. Depuis mars 2016, une 
nouvelle recommandation est intervenue pour debuter, 
chez les patients sous idelalisib, une prophylaxie contre 
les infections a Pneumocystis jirovecii et surveiller leur 
hemogramme, reperer chez les patients les signes et 
symptomes d’infection ou tout signe respiratoire, effec- 
tuer si possible une surveillance clinique et biologique 
(polymerase chain reaction) reguliere pour les infections 
a cytomegalovirus, interrompre le traitement par idela- 
lisib en cas de survenue d’une neutropenie moderee ou 
severe. 

Des interactions medicamenteuses 
a detecter 

La plupart des medicaments des therapies ciblees par 
voie orale subissent un metabolisme hepatique par les 
cytochromes P450. De fait, la prevalence des interactions 
medicamenteuses chez des patients traites par des anti- 


cancereux oraux atteint 46 % des patients avec des effets 
indesirables graves pour 16 % d’entre eux. 7 

L’ibrutinib est principalement metabolise par les 
cytochromes 3A4 et, de fagon minime, et, par le 2D6. La 
cinetique de l’ibrutinib peut done etre affectee par 
d’autres medicaments: l’utilisation concomitante avec 
de puissants inhibiteurs/ inducteurs de ces cytochromes 
(tableau) doit etre evitee dans la mesure du possible. Si 
le benefice est superieur au risque et qu’un inhibiteur 
du cytochrome 3A4 doit etre utilise, reduire la dose 
d’ibrutinib a 140 mg (1 gelule/jour). Par ailleurs, pour sa 
dissolution et son absorption, ce medicament necessite 
un pH gastrique acide. Inhibiteurs de la pompe a protons 
et antiacides (anti-H2 et autres antiacides topiques) 
doivent done etre evites. 

L’idelalisib est principalement metabolise par l’in- 
termediaire de 1’ aldehyde oxydase et, dans une moindre 
mesure, par l’intermediaire du cytochrome 3A4: seuls 
les inducteurs moderes et puissants du cytochrome 3A4 
doivent etre evites avec l’idelalisib (risque d’inefficacite). 
L’idelalisib est aussi un substrat de la P-gp (pompe 
d’efflux ATP dependante) : la cinetique de l’idelalisib 
peut etre affectee par des inhibiteurs de la P-gp neces- 
sitant une surveillance renforcee des effets indesirables 
(tableau). Par ailleurs, le metabolite de l’idelalisib est 
un puissant inhibiteur du cytochrome 3A4 et l’idelalisib 
est a la fois un inhibiteur et un inducteur du cyto- 
chrome 2C8 et un inducteur des cytochromes 2C9, 2C19, 
2B6. L’idelalisib affecte la cinetique des medicaments 
substrats a marge therapeutique etroite et metabolises 
par ces cytochromes (tableau 3) : l’association doit etre 
prise en compte (surveillance clinique ou pas de pres- 
cription concomitante). 

Enfin, plus du tiers des patients ont recours egale- 
ment en automedication a des complements alimentaires 
a base de plantes medicinales qui sont a la source 
de nombreuses interactions medicamenteuses et que 
l’interrogatoire doit systematiquement rechercher 
pour en evaluer les risques. 8 © 
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